Клинико-генетические характеристики болезни Шарко–Мари–Тута типа 4D (типа Lom) в России by A. Murtazina F. et al.
39












Клинико-генетические характеристики болезни 
Шарко–Мари–Тута типа 4D (типа Lom) в России
А. Ф. Муртазина1, О. А. Щагина1, Т. Б. Миловидова1, Е. Л. Дадали1, Г. Е. Руденская1, С. А. Курбатов2, 
Т. В. Федотова3, С. С. Никитин4, П. А. Спарбер1, М. Д. Орлова1, А. В. Поляков1
1ФГБНУ «Медико-генетический научный центр»; Россия, 115522 Москва, ул. Москворечье, 1; 
2АУЗ ВО «Воронежский областной клинический консультативно-диагностический центр»;  
Россия, 394018 Воронеж, пл. Ленина, 5а; 
3 БУЗ ВО «Воронежская областная клиническая больница № 1»; Россия, 394066 Воронеж, Московский пр-кт, 151; 
4Региональная общественная организация «Общество специалистов по нервно-мышечным болезням»;  
Россия, 117258 Москва, ул. Кржижановского, 17 / 2
Контакты: Айсылу Фанзировна Муртазина aysylumurtazina@gmail.com
Введение. Болезнь Шарко–Мари–Тута типа 4D – наследственная демиелинизирующая нейропатия, встречающаяся с наиболь-
шей частотой у пациентов цыганского происхождения и характеризующаяся ранним дебютом в возрасте 2–10 лет и наруше-
нием слуха, проявляющимся к 3-й декаде жизни.
Цель исследования – описать клинико-генетические характеристики болезни Шарко–Мари–Тута типа 4D у российских па-
циентов цыганского происхождения.
Материалы и методы. Пробандам из 14 неродственных семей цыганского происхождения с клиническим диагнозом «наследст-
венная моторно-сенсорная нейропатия» проведен поиск патогенных вариантов c. 442C>T в гене NDRG1 и с. 3325C>T в гене 
SH3TC2. У 8 пациентов с болезнью Шарко–Мари–Тута типа 4D проведена оценка клинического статуса, у 3 пациентов – 
анализ электронейромиографических данных.
Результаты. В 11 семьях цыганского происхождения обнаружен патогенный вариант c. 442C>T в гене NDRG1 в гомозиготном 
состоянии, что составило 79 % всех обследованных цыган с наследственной моторно-сенсорной нейропатией. Из 14 обследован-
ных семей 12 проживают в европейской части России, 7 из них – в близкорасположенных субъектах Российской Федерации. 
Возраст дебюта болезни составил в среднем 3,3 года. У 7 из 8 пациентов 1-м симптомом было нарушение походки. На момент 
осмотра (возраст пациентов от 6 до 19 лет) у всех пациентов выявлены выраженная гипотрофия и слабость мышц стоп, голе-
ней, кистей, деформация стоп, снижение или отсутствие сухожильных рефлексов с ног.
Обсуждение. Учитывая выявление одного и того же патогенного варианта у большинства пациентов цыганского происхождения 
с наследственной моторной сенсорной нейропатией, знание этнической принадлежности пробанда с ранней миелинопатией зна-
чительно упрощает поиск молекулярно-генетической причины болезни.
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Introduction. Charcot–Marie–Tooth disease type 4D is a hereditary demyelinating neuropathy, that occurs with the high frequency in patients 
of Roma origin. It is characterized by early onset at the age of 2–10 years and hearing impairment, manifested by the 3rd decade of life.
Aim of the study. To describe the clinical and genetic characteristics of Charcot–Marie–Tooth disease type 4D  in Russian patients of Roma origin.
Materials and methods. For 14 probands from unrelated families of Roma origin with a clinical diagnosis of Charcot–Marie–Tooth dis-
ease, genetic tests for the pathogenic variants c. 442C>T in the NDRG1 gene and c. 3325C>T in the SH3TC2 gene was carried out. 
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Results. In 11 families of Roma origin, the c. 442C>T pathogenic variant in the NDRG1 gene in a homozygous state was detected, 
which accounted for 79 % all observed Roma patients with Charcot–Marie–Tooth disease. There are 12 of the 14 tested families live 
in the European part of Russia, 7 of them are from nearby regions. The average age of onset was 3.3 years. The first symptom in 7 of 8 pa-
tients was gait disturbances. At the time of examination (age range 6–19 years), all patients showed marked hypotrophy and weakness 
of the feet, lower leg, hands muscles, feet deformities, reduction or loss of tendon reflexes.
Discussion. Due to the detection of only one pathogenic variant in most Russian patients of Roma origin with Charcot–Marie–Tooth 
disease, the knowledge of the ethnicity of a proband with early myelinopathy can significantly simplify the confirmation of the diagnosis 
on the molecular level.
Key words: hereditary motor and sensory peripheral neuropathy, HMSN, HMSN-type Lom, Charcot–Marie–Tooth disease 4D, CMT4D, 
NDRG1, Roma patients
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Введение
Наследственные моторно-сенсорные нейропатии 
(НМСН), или болезнь Шарко–Мари–Тута (Charcot–
Marie–Tooth, CMT), – генетически гетерогенная груп-
па заболеваний, характеризующихся симптомами вяло-
го пареза и чувствительных нарушений в дистальных 
отделах конечностей. Они составляют самую многочи-
сленную группу наследственных нервно-мышечных 
заболеваний, распространенность которых в европей-
ских странах колеблется от 1:10 000 до 1:1215 человек 
[1]. К настоящему времени идентифицировано более 
100 генов, обуславливающих развитие наследственных 
периферических нейропатий.
В зависимости от показателя скорости распростра-
нения возбуждения принято выделять демиелинизиру-
ющие НМСН, при которых этот показатель по средин-
ному нерву <38 м / с, и аксональные НМСН, при которых 
скорость распространения возбуждения по срединному 
нерву >38 м / с. Известны НМСН с аутосомно-доминант-
ным, аутосомно-рецессивным, Х-сцепленным типами 
наследования. Аутосомно-рецессивные демиелинизи-
рующие варианты сгруппированы в 4-й тип CMT. Пер-
воначально считалось, что аутосомно-рецессивные 
формы НМСН являются только демиелинизирующими, 
однако более поздние исследования показали, что у зна-
чительной части больных НМСН с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования диагностируется аксональ-
ный вариант полинейропатии.
Показано, что некоторые генетические варианты 
аутосомно-рецессивных НМСН встречаются с наи-
большей частотой у пациентов отдельных этнических 
групп. Так, среди больных цыганского происхождения 
такими НМСН являются:
1) CMT4D, или НМСН типа Lom (MIM 601455), 
причиной которой являются мутации в гене NDRG1;
2) CMT4C (MIM 601596), обусловленная мутаци-
ями в гене SH3TC2;
3) CMT4G, или НМСН типа Russe (MIM 605285), 
обусловленная мутациями в гене HK1.
При всех перечисленных НМСН имеются частые му-
тации, характерные для цыган, что связано с эффектом 
основателя: в NDRG1 – c. 442C>T, в SH3TC2 – c. 3325C>T, 
в HK1 – NC_000010.10: g. 71038467G>C (c. 40237G>C) 
[2–5]. Доли указанных нейропатий у цыган разных евро-
пейских стран отличаются. Так, наиболее частая нейропа-
тия у пациентов цыганского происхождения в Испании – 
CMT4С (17 (58,6 %) из 29 обследованных неродственных 
цыган с НМСН), а в Чехии – CMT4G (20 (45 %) из 44 
обследованных цыганских семей с НМСН) [2, 3].
Происхождение цыган Европы и Азии связано 
с миграцией средневекового населения с территорий 
современной Индии и Пакистана к востоку Византии 
и в Европу. Цыганское население России неоднородно: 
его формирование обусловлено миграцией из разных 
стран Европы на протяжении нескольких веков [6]. 
В России по переписи 2010 г. проживает около 205 тыс. 
цыган [7], до 90 % которых сосредоточены на  терри-
тории европейской части страны и на Урале [6].
CMT4D является наследственной демиелинизиру-
ющей нейропатией, характеризующейся ранним де-
бютом в возрасте 2–10 лет, для которой описаны нару-
шения слуха, проявляющиеся к 3-й декаде жизни [4]. 
Этот тип НМСН обусловлен мутациями гена NDRG1 
(N-Myc downstream-regulated gene 1) и имеет аутосом-
но-рецессивный тип наследования [4]. Впервые 
CMT4D описана у 14 пациентов цыганского проис-
хождения из города Лом на северо-западе Болгарии, 
от которого данный тип получил свое название [8]. 
Сегодня в базе Human Gene Mutation Database (HGMD) 
представлено только 11 патогенных вариантов в гене 
NDRG1, из которых по 4 миссенс / нонсенс и влияющих 
на сплайсинг, 3 малые делеции и 1 протяженная деле-
ция [9]. У всех пациентов цыганского происхождения 
с CMT4D причиной болезни является 1 патогенный 
вариант c. 442C>T (p. Arg148Ter) в гомозиготном со-
стоянии [4]. B. Morar и соавт. оценили частоту носи-
тельства этого варианта в 14 цыганских сообществах 
из разных стран. Частота носительства варьирует от 0 
в некоторых балканских цыганских изолятах до 0,1151 
среди рударских цыган и 0,1613 у цыган города Лом 
[10], т. е. носителем данной болезни в некоторых реги-
онах является каждый 6–10-й представитель. 
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Целью данной работы является оценка доли 
CMT4D, обусловленной мутацией c. 442C>T в гене 
NDRG1, и CMT4C, обусловленной мутацией c. 3325C>T 
в SH3TC2, у больных цыганского происхождения, про-
живающих на территории Российской Федерации 
и их клиническое описание.
Материалы и методы
Пробандам из 14 неродственных семей цыганско-
го происхождения с клиническим диагнозом «наслед-
ственная моторно-сенсорная нейропатия» проведен 
поиск патогенных вариантов c. 442C>T в гене NDRG1 
и с. 3325C>T в гене SH3TC2 с использованием мульти-
плексной системы на основе метода MLPA (Multiplex 
ligation-dependent probe amplification) с пробами, флан-
кирующими исследуемые варианты.
Проведена оценка клинического статуса 8 пациен-
тов. Ретроспективно по всем наблюдениям заполнены 
специально разработанные карты фенотипа, включа-
ющие 29 качественных и 3 количественных признака.
Электронейромиография с оценкой проведения 
импульса по моторным и сенсорным волокнам нервов 
рук и ног выполнена на 4-канальном электромиографе 
нейро-МВП фирмы Нейрософт (Россия).
Результаты исследования
У 11 из 14 неродственных пробандов цыганского 
происхождения обнаружена мутация c. 442C>T в гене 
NDRG1 в гомозиготном состоянии. Достоверных ука-
заний на кровное родство нет. Все обследованные боль-
ные являются изолированными случаями, несмотря 
на наличие многодетных семей в исследованной груп-
пе, за исключением 1 семьи с 2 больными сибсами. 
Вариант с. 3325C>T в гене SH3TC2, самый частый у па-
циентов из Испании, у обследованных нами пробандов 
не обнаружен.
Из 14 обследованных неродственных пробандов 
цыганского происхождения 12 проживают в европей-
ской части России, 1 пациент из Благовещенска (Амур-
ская область), место жительства другого – неизвестно 
(рис. 1). Обращает внимание смещение исследованной 
группы по географическом признаку. В близкораспо-
ложенных субъектах Российской Федерации прожи-
вают 7 обследованных семей: 2 – в Воронежской об-
ласти, 4 – в Ставропольском крае, 1 – в Ростовской 
области. Остальные семьи обратились из следующих 
регионов: Московской, Тульской, Ульяновской, Твер-
ской областей и Республики Марий Эл.
У 8 пациентов из 7 семей с подтвержденной 
CMT4D оценен клинический статус. У 7 пациентов 
получены электронейромиографические данные. Ос-
новные клинико-нейрофизиологические характери-
стики представлены в таблицах 1 и 2.
Средний возраст на момент осмотра составил 10 лет 
(от 6 до 19 лет). Возраст дебюта болезни варьировал 
от 2 до 7 лет, в среднем 3,3 года. Первые симптомы у 7 
пациентов связаны с нарушением походки: частые спо-
тыкания, падения, степпаж. Жалобы на слабость в ки-
стях рук на момент осмотра предъявляли в той 
или иной мере все пациенты, а на онемение в стопах 
и кистях – только 1 больная. В неврологическом ста-
тусе у всех пациентов обращали внимание выраженная 
гипотрофия и слабость мышц стоп и голеней с пре-
имущественным поражением разгибателей стоп и паль-
цев (рис. 2), слабость мышц при разведении и разги-
бании пальцев рук отмечалась у всех обследуемых, у 5 
пациентов – гипотрофия мышц кистей. У всех больных 
наблюдались деформация стоп, чаще по типу полой, 
а также снижение или отсутствие сухожильных реф-
лексов с ног. У 5 (62 %) пациентов отмечалось наруше-
ние поверхностной и / или глубокой чувствительности 
по полиневритическому типу. При этом интересно 
отметить, что у 4 (50 %) пациентов наблюдалась гипе-
рестезия. У 7 – выявлена сенситивная атаксия. Сколи-
отическая деформация позвоночника, как и постураль-
ный тремор рук отмечены у 2 пациентов. Клинических 
признаков нарушения слуха у пациентов на момент ос-
мотра не выявлено.
Стимуляционная электронейромиография прове-
дена 4 пациентам, 3 – и стимуляционная, и игольчатая. 
У всех больных выявлено выраженное снижение ско-
рости распространения возбуждения по моторным 
волокнам срединного нерва до 10–15 м / с. Остальные 
параметры известны только у 3 пациентов, у 2 из ко-
торых сенсорные ответы с рук и ног, а также моторные 
ответы с ног не зарегистрированы. Исследование ди-
стальных мышц игольчатыми электродами показало 
однотипные изменения потенциалов двигательных 
Рис. 1. Карта России с неродственными пробандами цыганского про-
исхождения, обследованными по поводу наследственной моторно-сен-
сорной нейропатии. Зеленые маркеры – больные c болезнью Шарко–
Мари–Тута типа 4D с мутацией c. 442C>T гена NDRG1 
в гомозиготном состоянии; синие маркеры – больные без мутации c. 
442C>T в гене NDRG1
Fig. 1. Map of Russia with unrelated probands of Roma origin examined for 
Charcot–Marie–Tooth disease. Green markers – patients with Charcot– 
Marie–Tooth disease type 4D with c. 442C>T mutation in the NDRG1 gene 
in the homozygous state; blue markers – patients without c. 442C>T mutation 
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Таблица 1. Клинические характеристики пациентов с болезнью Шарко–Мари–Тута типа 4D
Table 1. Clinical characteristics of patients with Charcot–Marie–Tooth disease type 4D
Параметр 
Parameter
Значения параметров по пациентам 
Patients values
1 2 3 4 5 6 7 9
Возраст, лет 
Age, years
8 8 6 9 6 19 10 11
Возраст дебюта, лет 
Age of onset, years
6 3 2 2 2 2 3 7
Слабость мышц голеней (баллы по MRC; 
разгибание/сгибание стопы) 
Weakness of the leg muscles (MRC; the extension/flexion of the foot)
+ + + + + 0/1 2/3 1/2
Слабость мышц кистей (баллы по MRC; сгибание/ 
разведение пальцев) 
Weakness of the hand muscles (MRC; the flexion/abduction of the fingers)
+ + + + + 2/1 + 5/3
Атрофия мышц голеней 
Lower leg muscles atrophy
+ + + – + + + +
Атрофия мышц кистей 
Wrists muscles atrophy
– – – – + + + +
Деформация стоп 
Feets deformities
+ + + + + + + +
Гипо-/арефлексия в ногах 
Hypo-/areflexia in the legs
+ + + + + + + +
Гипо-/арефлексия в руках 
Hypo-/areflexia in the arms
– – – – + + + +
Жалобы на нарушения чувствительности 
Complaints on impaired sensations
– – – – – + – –
Гипестезия 
Hypoesthesia
– + + + – + + –
Гиперестезия 
Hyperesthesia
+ + – + – – + –
Примечание. MRC – шкала количественной оценки мышечной силы, знак «+» – наличие признака. 
Note. MRC – Medical Research Council scale, sign "+" – presence of a sign.
Таблица 2. Показатели стимуляционной и игольчатой электромиографии у пациентов с болезнью Шарко–Мари–Тута типа 4D
Table 2. Nerve conduction study and needle electromyography results in patients with Charcot–Marie–Tooth disease type 4D
Параметр 
Parameter






Срединный нерв: М-волна, мВ/СРВ, м/с 
Median nerve: M-wave, mV/CV, m/s
1,2/13 4,4/15 4,2/15
Срединный нерв: ПД сенсорных волокон, мкВ/СРВ, м/с  
Median nerve: SNAP, μV/CV, m/s
1/13 0 0
Большеберцовый нерв: М-волна, мВ/СРВ, м/с  
Median nerve: M-wave, mV/CV, m/s
1,6/13 0 0
Икроножный нерв: ПД сенсорных волокон, мкВ/СРВ, м/с 
Sural nerve: SNAP, μV/CV, m/s
0 0 0
Игольчатая ЭМГ: денервация/реиннервация 
Needle EMG: denervation/reinnervation
+/+ +/+ +/+
Примечание. СРВ – скорость распространения возбуждения, ПД – потенциал действия, ЭМГ – электромиография, «+» – 
наличие признака. 
Note. CV – conduction velocity, SNAP – sensory nerve action potential, EMG – electromyography, sign "+" – presence of a sign.
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единиц по нейрогенному типу и наличие умеренной 
патологической спонтанной активности мышечных 
волокон в виде положительных острых волн и потен-
циалов фибрилляций (табл. 2).
Обсуждение
В результате обследования 14 больных цыганского 
происхождения с клиническими проявлениями деми-
елинизирующей НМСН у 11 (79 %) из них обнаружена 
мутация c. 442C>T в гене NDRG1 в гомозиготном состо-
янии. Полученные результаты позволяют предположить, 
что у пациентов цыганского происхождения с НМСН, 
проживающих на территории России, как и у болгарских 
цыган, основным вариантом демиелинизирующих ней-
ропатий является CMT4D, а не CMT4C, как у цыган 
Испании, и не CMT4G, как у цыган Чехии [2, 3]. Одна-
ко большая доля этой нейропатии у обследованных на-
ми пациентов может быть связана со смещением иссле-
дованной группы по территориальному признаку 
в связи с высокой генетической однородностью цыган, 
проживающих в одной местности.
Вариант CMT4D отличается однородностью фе-
нотипических проявлений у разных пациентов. У опи-
санных нами 8 больных разброс возраста дебюта не-
большой и совпадает с данными литературы [3, 8]. 
Заболевание характеризуется довольно тяжелым тече-
нием c ранней инвалидизацией пациентов [3, 8]. 
Для этой нейропатии характерно раннее развитие гипо- 
и атрофии мышц стоп, голеней, а порой и бедер 
без формирования так называемых перевернутых бу-
тылочек. Такая атрофия мышц может быть объяснена 
ранним выраженным демиелинизирующим пораже-
нием с развитием вторичной аксонопатии и, как след-
ствие, мышечных атрофий [4, 11]. Это предположение 
подтверждается нейропатологическими исследовани-
ями. По данным литературы, у пациентов с CMT4D 
отмечается большое количество нервных волокон 
с крайне тонкими миелиновыми оболочками с ранней 
потерей осевых стержней; снижение плотности рас-
пределения нервных волокон; формирование феноме-
на «луковичных головок» в раннем детском возрасте, 
исчезновение миелинизированных нервных волокон 
уже к 20 годам [11, 12].
Сенсорные нарушения, как и при многих других 
НМСН, далеко не всегда осознаются самими пациен-
тами, но при объективном осмотре выявлены в поло-
вине случаев, а при нейрофизиологическом тестиро-
вании у всех обследованных больных сенсорные 
ответы с ног отсутствовали, что соответствует данным 
литературы [3].
Ни у одного наблюдаемого нами больного мы 
не выявили тугоухости, характерной для CMT4D, 
что можно объяснить молодым возрастом обследован-
ных пациентов, так как показано, что снижение слуха 
отмечается только в третьей декаде жизни. Исходя 
из вышесказанного, становится очевидным, что нару-
шение слуха у пациентов с CMT4D на момент обраще-
ния к врачу не может служить дифференциально-ди-
агностическим признаком для формирования 
диагностического алгоритма при проведении молеку-
лярно-генетического анализа [3].
Примечательным признаком CMT4D может быть 
наличие патологических очагов на магнитно-резонанс-
ных снимках головного мозга. В литературе двумя не-
зависимыми коллективами описано 2 случая со схожей 
визуализационной картиной в виде небольших гипер-
интенсивных очагов в субкортикальных областях лоб-
ных долей на Т2-взвешенных изображениях без нако-
пления контраста [13, 14]. Сочетание клинических 
проявлений нейропатии с патологией при магнитно-
резонансной томографии у таких пациентов может при-
вести к значительной задержке диагноза [13]. Ни одно-
му из обследованных нами пациентов не была проведена 
магнитно-резонансная томография головного мозга, 
Рис. 2. Пациентка Ш., 6 лет. Фенотипические проявления болезни 
Шарко–Мари–Тута типа 4D: а – гипотрофия мышц стоп, голеней 
и нижней трети бедер; б – изменение формы стопы по типу полой
Fig. 2. Patient S., 6 years old. Phenotypic manifestations of Charcot–Marie– 
Tooth disease type 4D: a –hypotrophy of the feet, lower legs and lower third 














Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES Оригинальные исследования
поэтому мы не можем оценить частоту этого визуали-
зационного признака у пациентов с CMT4D.
Учитывая выявление одного и того же патогенного 
варианта у большинства пациентов цыганского проис-
хождения с НМСН, знание этнической принадлежности 
пробанда с ранней миелинопатией значительно 
упрощает поиск молекулярно-генетической причины 
болезни. Тем не менее обнаружение частых мутаций не 
исключает наличие у больных цыганского происхожде-
ния других вариантов НМСН, например, самой частой 
демиелинизирующей нейропатии CMT1A, обусловлен-
ной патогенными вариантами в гене PMP22.
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